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論文の内容の要旨 
萩原氏の博士学位論文は、関節リウマチ症例における抗 SS-A抗体に着目し、生物学的製剤の治療反
応性との関連性を検討したものである。その要旨は以下の通りである。 
 
（目的）著者は抗 SS-A抗体陽性の関節リウマチ（rheumatoid arthritis；RA）における、TNF-α阻害
薬（infliximab；IFX）、IL-6 阻害薬（tocilizumab；TCZ）、T 細胞活性化調節薬（abatacept；ABT）
の治療反応性を明らかにすることを目的としている。 
（対象と方法）著者は本論文の対象症例を、2003年以降に IFX、TCZ点滴静注、ABT点滴静注が
導入された生物学的製剤 naive症例と設定している。対象症例について、以下①～③の方法で検討
を行っている。①3製剤間および各製剤の抗 SS-A抗体陽性/陰性の 2群間で、ベースラインの臨床
的特徴として以下の項目を比較検討している：年齢、性別、RA罹病期間、Steinbrocker分類、身
体機能評価、RAまたはシェーグレン症候群（Sjögren’s syndrome；SS）の合併症の有無、圧痛関
節数、腫脹関節数、視覚的アナログ尺度、C-reactive protein (CRP)、erythrocyte sedimentation rate 
(ESR)、disease activity score in 28 joints-CRP (DAS28-CRP)、disease activity score in 28 
joints-ESR (DAS28-ESR)、simplified disease activity index (SDAI)、clinical disease activity 
index (CDAI)、リウマトイド因子、 anti-citrullinated protein antibody (ACPA)、matrix 
-２ 
metalloproteinase-3、immunoglobulin G、抗 SS-A抗体、抗 SS-B抗体、二次性 SS合併の有無。
また、生物学的製剤導入時に行われていた他の治療、すなわち prednisolone (PSL)、methotrexate 
(MTX) や 他 の 疾 患 修 飾 性 抗 リ ウ マ チ 薬 (conventional synthetic disease modifying 
anti-rheumatic-drug)について解析している。②IFX群のヒト抗キメラ抗体（human anti-chimeric 
antibody；HACA）出現率、血清 transforming growth factor-β1 (TGF-β1)、抗核抗体陽転化率
について解析している。③各製剤開始後 12 ヶ月間の DAS28、SDAI、CDAI の推移を抗 SS-A 抗
体陽性/陰性の 2群間で比較検討している。 
（結果）①症例は全 110 例、各製剤の内訳は IFX：59 例、TCZ：27 例、ABT：24 例。IFX 症例
は抗 SS-A抗体陽性群：9例、陰性群：50例。TCZ症例は抗 SS-A抗体陽性群：5例、陰性群：22
例。ABT症例は抗 SS-A抗体陽性群：13例、陰性群：11例。二次性 SSの合併率と抗 SS-A抗体
の陽性率は、ABT症例が他 2剤と比較して有意に高値であることが示されている（P<0.01）。3製
剤間における患者背景の比較では、治療開始前の DAS28-CRP、DAS28-ESR、SDAI、CDAIの各
疾患活動性の指標に差は認めないことが示されている。IFX症例における抗 SS-A抗体陽性/陰性の
2群間比較では、二次性SS合併率と IgGが抗SS-A抗体陽性群で有意に高値であったが（P<0.01）、
TCZ症例における 2群間比較では検討項目において有意差を認めず、また ABT症例ではMTX以
外の合成DMARD併用率が抗 SS-A抗体陰性群で有意に高値であることが示されている（P<0.01）。
②抗 SS-A 抗体陽性群の HACA 出現率と、抗核抗体の陽性転化率は、陰性群との比較で有意に高
値であることが示されている。③IFX症例ではすべての指標において抗 SS-A抗体陰性群では有意
に改善したが、陽性群では改善しなかったことが示されている。一方、TCZ症例と ABT症例では
両群とも有意な改善を認めることが示されている。 
（考察）著者は、抗 SS-A 抗体陽性は IFX に対する治療抵抗性に関連するが、TCZ、ABT では影
響しない可能性があると述べている。また抗 SS-A抗体陽性例における IFX治療反応性低下の機序
について、HACAの出現率や抗核抗体の陽性転化率が高いことや、血清 TGF-βが低いことが関連
していると推測している。これらの結果より、抗 SS-A抗体は関節リウマチにおける生物学的製剤
選択の際の指標となり得ると主張している。 
 
審査の結果の要旨 
（批評） 
本論文は、抗 SS-A 抗体陽性関節リウマチに着目した点にオリジナリティがあり、特に非 TNF
製剤（TCZ、ABT）との関連性を示した報告は他に類を見ない。また、本論文は抗 SS-A抗体が治
療反応性の予測因子となり得ることを示しており、製剤選択基準として有用である可能性を示唆し
た点で意義深い。選択基準の構築は早期寛解導入率を上昇させることに繋がるものと思われ、関節
リウマチ診療において重要なテーマのひとつであるものと考えられる。 
 平成 28 年 11 月 29 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、学力の確認を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定
した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
